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100 mMトレハロースが Akt活性低下（リン酸化レベルの低下）を介して ALP関連遺伝子のマ




まず，トレハロースが ALP 関連タンパク質及び p-Akt/Akt タンパク質発現量に及ぼす影響
を評価した。トレハロースは 24時間曝露後において，先行研究と同様に ALP関連タンパク質
の発現量増加や TFEBの核移行，p-Aktの発現量低下を引き起こした。このときトレハロース
は，p-Akt のみならず総 Akt タンパク質発現量低下を引き起こすことが明らかになった。ま
た，トレハロースは，Akt のアイソフォーム Akt1，Akt2，Akt3 全てのタンパク質及び




p-c-Jun のみならず総 c-Jun タンパク質発現量低下を引き起こした。また，c-Jun のファミ
リータンパク質 JunB においても，同様の結果が認められた。トレハロース 3時間曝露後にお




いて，c-Jun/JunB 過剰発現によるトレハロース誘発 Akt タンパク質発現量低下の抑制は認め
られなかった。そのため，トレハロース誘発 Akt発現量低下における c-Jun/JunB 発現量低下
の寄与は小さいことが予想された。 
以上の結果から，本論文は，1) トレハロースが AktのmRNA及び総タンパク質の発現量低
下を引き起こすこと，2) トレハロースが転写因子複合体 AP-1 の構成因子 c-Jun/JunB のプロ
テアソーム分解を促進することを明らかにした。今後，トレハロース誘発 Akt発現量低下のメ
カニズムや Akt活性低下を介した ALP機能亢進との関連性が明らかになれば，ALP関連疾患
の治療戦略開発の一助となることが期待される。また，トレハロースによる c-Jun/JunB 発現
量低下がもたらす細胞内影響を明らかにすることは，トレハロースの作用を理解するうえで重
要であると考えられる。 
よって審査委員会委員全員は，本論文が梅田香苗に博士（薬学）の学位を授与するに十分な
価値があるものと認めた。 
 
 
 
 
